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C omprendre les mecanismes pharmacologiques a I’origine 
des interactions medicamenteuses est indispensable pour 
adopter une demarche globale de prevention des effets inde- 
sirables. La polymedication etant courante, il est necessaire de 
reevaluer frequemment I’indication de chaque medicament et de 
verifier son adequation avec I’etat physiopathologique du patient : 
poids, age, sexe, fonction renale et hepatique. 

Les effets indesirables concernent les medicaments adminis- 
tres a des posologies usuelles. Deux categories sont definies : 

- les effets indesirables previsibles, lies a I’activite pharmacolo- 
gique principale ou annexe du medicament. L’apparition de 
ces effets secondaires dependant de la dose, il faut done 
rechercher les conditions d’un eventuel surdosage (insuffi- 
sance renale, hepatique, denutrition...) ; 

- les effets indesirables imprevisibles, plus rares mais souvent 
severes. Ils ne sont pas lies a une propriety pharmacodyna- 
mique connue du medicament. Certaines situations sont parti- 
culierement graves : reaction allergique avec choc anaphylac- 
tique, effet lie a un deficit enzymatique, actions oncogenes et 
mutagenes tres retardees. 

Terrain a risque et interactions medicamenteuses 

On distingue plusieurs categories de facteurs de risque : 
-facteurs lies au medicament lui-meme (cinetique, metabo- 
lisme, actions sur les recepteurs) ; 

- facteurs lies a I’individu : age, sexe, genetique. . . ; 

- facteurs lies a I’etat physiopathologique : maladies multiples, 
comorbidite avec traitements associes a I’origine d’interactions ; 
- facteurs lies au mode de vie : tabagisme, ethylisme, alimentation. 

Parmi les risques lies au medicament lui-meme, on identifie les 
effets dus aux interactions pharmacocinetiques qui se traduisent 
en pratique par une modification de la « dose biodisponible » (en 
fait de I’exposition de I’organisme) et done de r effet resultant, et 
ceux dus aux interactions pharmacodynamiques (« effet de la 
substance sur I’organisme »). 

Interaction pharmacocinetique 

1. Terrain a risque et elimination hepatique (tableau 1) 

Le metabolisme des medicaments a lieu principalement dans le 
foie et concerne la transformation par une reaction enzymatique 


d’un medicament en un ou plusieurs autres composes actifs ou 
inactifs. Des reactions d’oxydoreduction, hydroxylations ou rup- 
ture oxydative des liaisons N-C et O-C sont impliquees. L’element 
fondamental est le systeme enzymatique des cytochromes P450 
(CYP) comprenant de nombreuses isoenzymes. Le CYP 3A4 est 
majoritaire au niveau hepatique (30 % des CYP) et metabolise la 
moitie des medicaments, il est egalement present au niveau des 
enterocytes. Generalement, plusieurs CYP interviennent dans le 
metabolisme d’un medicament. Les molecules qui ne font inter- 
vene qu’un seul CYP majorent le risque d’interaction lorsqu’elles 
sont associees avec un second medicament metabolise par le 
meme CYP. 

Certaines voies metaboliques sont soumises a un polymor- 
phisme genetique, et les individus sont alors metaboliseurs ultra- 
rapides, rapides, intermediates ou lents. 

Diverses substances d’origine alimentaire sont egalement 
capables de modifier le statut metabolique d’un sujet, soit en le 
reduisant soit en I’augmentant. Exemple en est donne par I’in- 


TABLEAU 1 

Exemples de medicaments inducteurs 
et inhibiteurs enzymatiques 


Inducteurs enzymatiques 

1 Inhibiteurs enzymatiques 

1 Carbamazepine 

1 Erythromycine 

1 Phenobarbital 

1 Clarithromycine 

1 Phenytoine 

1 Ketoconazole 

1 Primidone 

1 Itraconazole 

1 Rifabutine 

1 Fluconazole 

1 Rifampicine 

1 Ritonavir 

1 Griseofulvine 

1 Atazanavir 

1 Nevirapine 

1 Enoxacine 

1 Alcool (chronique) 

1 Fluoxetine 

1 Tabac 

1 Paroxetine 

1 Millepertuis 

1 Quinidine 



1 Jus de pamplemousse 
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fluence du jus de pamplemousse sur le risque de toxicite de cer- 
taines statines en pratique clinique. L’inhibition du metabolisme 
intestinal de ces statines entraTne en effet une augmentation de 
leurs concentrations plasmatiques de 300 a 1 600 %, ce qui 
expose au risque de rhabdomyolyse (dose-dependant) 

En consequence, la consommation de jus de pamplemousse 
chez les patients recevant une de ces statines est a eviter. De 
meme, la prescription de medicaments inhibiteurs puissants du 
CYP 3A4 est une contre-indication absolue. 

Inversement, des voies sont susceptibles d’etre induites par 
differentes substances, medicamenteuses ou non (alcool, 
tabac, millepertuis). La consequence de cette induction enzy- 
matique est une acceleration de la degradation de la molecule 
inductrice et des molecules empruntant la meme voie. L’induc- 
tion est progressive et atteint son maximum en 1 0 a 1 5 jours. De 
la meme fagon, cet effet disparart progressivement a I’arret de 
I’inducteur. 

Dans certains cas, pour contrebalancer I ’ effet de I’interaction, 
il est recommande de modifier la posologie du medicament 
associe : augmenter en presence d’un inducteur, diminuer avec 
un inhibiteur. 

2. Terrain a risque et elimination renale 

La plupart des molecules sont eliminees dans les urines, soit 
sous forme inchangee, soit sous forme de produits de degrada- 
tion. L’insuffisant renal est un patient a risque chez qui les concen- 
trations circulantes du medicament sont plus elevees et poten- 
tiellement toxiques. 

On en deduit les regies d’ajustement posologique chez I’insuf- 
fisant renal : 

- augmentation de I’intervalle entre les prises sans modification 

des doses pour les medicaments a demi-vie longue (> 6 heures) ; 

- reduction des doses sans modification du rythme d’adrminis- 

tration pour les medicaments a demi-vie courte. 

La creatininemie est un reflet trompeur de la fonction renale 
chez la personne agee. Elle est peu modifiee avec I’age alors que 
la fonction renale mesuree par la clairance de la creatinine dirmi- 
nue progressivement. La rmethode cormmunement utilisee est la 
formule de Cockcroft & Gault, son calcul tient compte du taux de 
creatinine plasmatique, du poids, de I’age du sujet, du sexe. 

Cependant, cette formule presente des limites d’utilisation 
chez les plus de 70 ans et dans les contextes de denutrition, 
obesite ou ascite. On prefere alors utiliser la formule MDRD 
(i Modification of the Diet in Renal Disease ; Levwey 2000), qui ne 
prend pas en compte le poids du sujet. 

Interactions pharmacodynamiques 

Elies se definissent par une modification de r effet pharmaco- 
logique d’un medicament lors de la coprescription d’un autre 
medicament, sans qu’il y ait obligatoirement modification des 
concentrations plasmatiques des deux medicaments. L’ effet 
se developpe sur les memes recepteurs ou sur des recepteurs 
differents. 


L’ effet resultant peut done etre une diminution d’efficacite, par 
exemple la prise d’antipsychotiques (neuroleptiques bloqueurs 
dopaminergiques) avec des antiparkinsoniens (dopaminomime- 
tiques) ou une augmentation de I ’ effet conduisant a une toxicite. 
C’est le cas de I’association de medicaments ayant des effets 
identiques ou proches : antiagregant plaquettaire (salicyles) et 
anticoagulant (heparine, antivitamine K) avec risque accru d’he- 
morragie. 

Suivi therapeutique et imputabilite 

Le suivi therapeutique pharmacologique consiste a mesurer les 
concentrations des molecules medicamenteuses dans les 
milieux biologiques accessibles sans geste anormalement invasif : 
sang, lait, secretions vaginales, lavages... II permetd’adapter les 
doses afin que les concentrations se situent dans une zone 
therapeutique. II est indispensable pour securiser I’utilisation de 
molecules d’index therapeutique etroit en reduisant la toxicite 
tout en maintenant I’efficacite. Si le resultat est inferieur a la 
concentration efficace cible, il est necessaire de verifier (’obser- 
vance du patient avant d’augmenter les doses. Dans le cas d’ ef- 
fet indesirable a priori medicamenteux, le dosage sanguin du 
medicament est un outil important pour etablir la responsabilite 
du medicament ou d’une interaction medicamenteuse. II ren- 
force le score d’irmputabilite semiologique du medicament, utilise 
en pharmacovigilance. 

Mesures preventives 

Tout prescripteur doit reevaluer la reelle necessity de chaque 
medicament et attacher une grande importance a I’interrogatoire 
(prise de medicaments, regime alimentaire, tabac, alcool, auto- 
medication +++). Un examen clinique annuel ou plus rapproche 
chez la personne agee est souhaitable pour modifier certaines 
prises medicamenteuses. II est utile de verifier I’observance 
avant de majorer un traitement a priori inefficace (nombre de 
comprimes restants). L’ adaptation therapeutique peut etre gui- 
dee par la mesure des concentrations ou un marqueur biolo- 
gique, par exemple avec la surveillance accrue de I’lNR en cas 
d’introduction d’un nouveau traitement. En cas d’arret de la 
prescription d’un inducteur ou d’un inhibiteur, toujours penser a 
revenir a la posologie initiale du medicament dont le metabolisme 
etait perturbe. De meme, il faut se metier du desequilibre possible 
d’un traitement de longue duree bien tolere, lors de I’introduction 
d’une autre therapeutique ou automedication. II faut enfin savoir 
« deprescrire » chez le sujet age polymedique, et en particulier 
arreter (progressivement pour certaines molecules) tout medica- 
ment dont la demonstration d’efficacite n’est pas consideree 
comme suffisante. • 
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